多发性骨髓瘤（MM）是血液科常见的恶性肿瘤，其临床表现及预后有高度的异质性。细胞遗传学检查在预后分层中具有重要作用，del（17p）、t（14; 16）及t（14; 20）等是国际公认的不良预后标志[@b1]。但荧光原位杂交技术（FISH）在中国的应用尚未规范。临床工作中仍需要简单、易操作、技术稳定的指标协助评估预后。本研究通过对108例初诊MM患者临床资料的总结，评估CD56和（或）CD117表达与MM临床指标、预后间的关系，以及硼替佐米是否可以克服CD56和CD117对不良预后的影响。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：2010年1月至2017年1月河南省人民医院血液科收治的初诊MM患者108例。所有患者均符合2014年国际骨髓瘤工作组（IMWG）的诊断标准，所有患者均采用硼替佐米为主的化疗方案。

2．细胞免疫表型的流式细胞术（FCM）检测：采用8色免疫标记法FCM检测异常浆细胞表面CD56、CD117抗原表达情况，膜抗原表达阳性率≥20%界定为该抗原表达阳性。

3．化疗方案及疗效评价：年龄≤65岁且适合自体造血干细胞移植者，给予PAD（硼替佐米+阿霉素+地塞米松）或PCD（硼替佐米+环磷酰胺+地塞米松）方案化疗。年龄≥65岁或不适合自体造血干细胞移植者，给予PCD方案或BD方案（硼替佐米+地塞米松）。部分高龄患者根据耐受性适当减量。疗效评价在4个疗程化疗结束后参照中国多发性骨髓瘤诊治指南（2017年修订）[@b2]进行评估。分为严格意义上的完全缓解（sCR）、完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。有效定义为PR及以上。

4．随访：随访截止时间为2017年6月30日。中位随访时间为33（6\~78）个月。6例患者失访，失访病例以最后明确存活时间处理，末次随访仍存活者按截尾数据处理。总体生存（OS）时间为从确诊之日至死亡或末次随访时间。

5．统计学处理：采用SPSS 19.0软件进行统计学分析，计数资料采用卡方检验或Fisher精确概率法进行组间比较。Kaplan-Meier法绘制生存曲线，Log-rank检验用于估计单个危险因素的生存差异，多因素分析采用Cox风险模型。*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：108例初诊MM患者中，男61例，女47例，中位年龄65（41\~85）岁。CD56阳性率为64.8%，CD117阳性率为43.5%，CD56、CD117双阳性率为32.3%；CD56、CD117双阴性率为24.6%、CD56^+^CD117^−^或CD56^−^CD117^+^的比例为43.1%。所有患者均接受以硼替佐米为基础的化疗方案（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 108例初诊多发性骨髓瘤（MM）患者临床特征\[例（%）\]

  临床特征             CD56        CD117                                                       
  ---------------- ------------ ------------ ------- ------- ------------ ------------ ------- -------
  性别                                        1.981   0.159                             0.324   0.569
   男               43（61.4）   18（47.4）                   28（59.6）   33（54.1）          
   女               27（38.6）   20（52.6）                   19（40.4）   28（45.9）          
  年龄                                        0.014   0.907                             2.765   0.096
   ≥60岁            45（64.3）   24（63.2）                   25（53.2）   42（68.9）          
   \<60岁           25（35.7）   14（36.8）                   22（46.8）   19（31.1）          
  ISS分期                                     2.095   0.148                             0.67    0.413
   Ⅰ/Ⅱ期            15（21.4）   13（34.2）                   12（25.5）   20（32.8）          
   Ⅲ期              55（78.6）   25（65.8）                   35（74.5）   41（67.2）          
  骨骼破坏          38（54.3）   15（39.5）   2.162   0.141   20（42.6）   33（54.1）   1.416   0.234
  HGB                                         4.659   0.031                             4.652   0.031
   \<100 g/L        48（68.6）   18（47.4）                   28（59.6）   48（78.7）          
   ≥100 g/L         22（31.4）   20（52.6）                   19（40.4）   13（21.3）          
  血肌酐                                      0.018   0.892                             6.717   0.010
   \>176.8 µmo/L    23（32.8）   12（31.6）                   13（27.7）   32（52.5）          
   ≤176.8 µmo/L     47（67.2）   26（68.4）                   34（72.3）   29（47.5）          
  血清钙                                              0.104                             0.356   0.551
   \>2.75 mmol/L    15（21.4）    3（7.9）                    10（21.3）   16（26.2）          
   ≤2.75 mmol/L     55（78.6）   35（92.1）                   37（78.7）   45（73.8）          
  β~2~微球蛋白                                1.981   0.159                             1.591   0.207
   \>55 mg/L        43（61.4）   18（47.4）                   22（46.8）   36（59.0）          
   ≤55 mg/L         27（38.6）   20（52.6）                   25（53.2）   25（41.0）          
  M蛋白类型                                           0.002                                     0.690
   IgG型            41（58.6）   8（21.1）                    25（53.2）   24（39.3）          
   IgA型            12（17.1）   10（26.3）                   9（19.1）    13（21.3）          
   IgD型             3（4.3）    4（10.5）                     2（4.3）     5（8.2）           
   轻链型           12（17.1）   15（39.5）                   10（21.3）   17（27.9）          
   不分泌型          2（2.9）     1（2.6）                     1（2.1）     2（3.3）           
  骨髓浆细胞比例                              6.936   0.008                             2.315   0.128
   \>30%            51（72.9）   18（47.4）                   24（51.1）   40（65.6）          
   ≤30%             19（27.1）   20（52.6）                   23（48.9）   21（34.4）          

注：ISS分期：国际预后分期系统

2．疗效比较：CD56^+^组总有效率（ORR）明显高于CD56^−^组（71.8%对30.0%，*P*=0.009）；CD117^+^组与CD117^−^组的ORR差异无统计学意义（68.0%对58.6%，*P*=0.477）。

3．生存分析：CD56^+^组中位OS时间明显长于CD56^−^组\[36（95%*CI* 10\~78）个月对31（95%*CI* 6\~63）个月，*χ*^2^=4.577，*P*=0.0324\]（[图1A](#figure1){ref-type="fig"}）。CD117^+^组中位OS时间与CD117^−^组差异无统计学意义\[34（95%*CI* 6\~78）个月对34（95%*CI* 6\~77）个月，*χ*^2^=1.193，*P*=0.275\]（[图1B](#figure1){ref-type="fig"}）。CD56^+^CD117^+^组（双阳性组）、CD56^+^CD117^−^/CD56^−^CD117^+^组（单阳性组）、CD56^−^CD117^−^组（双阴性组）的中位OS时间分别为38（95%*CI* 9\~78）个月、37（95%*CI* 10\~77）个月、30（95%*CI*6\~63）个月（*χ*^2^=6.489，*P*=0.039），双阴组的OS率显著低于双阳组（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![CD56（A）与CD117（B）表达对接受硼替佐米为主方案化疗的初诊多发性骨髓瘤患者总生存的影响](cjh-40-08-693-g001){#figure1}

![CD56和CD117的不同表达对接受硼替佐米为主方案化疗的初诊多发性骨髓瘤患者总生存的影响](cjh-40-08-693-g002){#figure2}

4．预后影响因素分析：单因素分析结果显示ISS Ⅲ期、血肌酐\>176.8 µmol/L、β~2~微球蛋白≥55 mg/L、CD56^−^、CD117^−^是影响OS的危险因素（[表2](#t02){ref-type="table"}）。进一步将上述因素纳入多因素分析，结果显示血肌酐\>176.8 µmol/L（*HR*=5.107，95%*CI* 1.286\~20.471，*P*=0.021）、CD56^−^（*HR*=2.288，95%*CI* 1.092\~4.130，*P*=0.014）是影响OS的独立危险因素。

###### 影响初诊多发性骨髓瘤（MM）患者总生存的单因素分析

  因素                    *HR*       95%*CI*      *P*值
  ---------------------- ------- --------------- -------
  年龄≥60岁               1.036   0.549～1.954    0.913
  男性                    1.380   0.759～2.511    0.291
  ISS Ⅲ期                 1.189   0.642～2.203    0.028
  血肌酐\>176.8 µmol/L    5.107   1.246～19.011   0.023
  骨髓浆细胞比例\>30%     2.780   0.679～9.315    0.162
  CD56^−^                 2.227   1.150～4.290    0.017
  CD117^−^                8.000   1.010～62.500   0.047

注：ISS分期：国际预后分期系统

讨论 {#s3}
====

MM是临床及生物学异质性很强的一种血液肿瘤，其预后与多种因素相关。2013年国际骨髓瘤工作组（IMWG）推荐采用R-ISS分期评估患者预后。研究表明硼替佐米为主的治疗方案可以克服特异性细胞遗传学异常对预后的不良影响[@b3]--[@b4]，因此ISS分期系统在新药时代下并不能很好地预测患者预后[@b5]--[@b6]。

近年来的研究显示，免疫表型可应用于MM的预后评估[@b7]。CD56也称为神经细胞黏附分子（NCAM），属于免疫球蛋白超家族。在65%\~80%的MM患者中表达阳性[@b8]--[@b9]，但CD56^−^的MM患者并不少见。Sahara等[@b10]发现，对于接受传统化疗方案治疗的MM患者，CD56^−^患者OS期短，更易出现髓外浸润，预后不良。我国的一项研究也显示CD56^−^患者的进展更迅速，预后更差[@b11]。CD117（c-kit）是一种具有酪氨酸激酶活性的造血生长因子受体，CD117介导的信号转导在造血祖细胞的发育和存活中具有重要作用[@b12]。正常浆细胞不表达CD117，而意义未明的单克隆免疫球蛋白血症（MGUS）通常都表达CD117，当MGUS向MM转变的过程中，CD117有转阴的趋势[@b13]。多项研究发现对于接受传统化疗方案治疗的MM患者，CD117^−^患者的预后更差[@b13]--[@b14]。在新药时代下，它们是否与疾病不良预后相关存在争议[@b15]--[@b17]。硼替佐米为主的治疗方案能否克服CD56^−^和CD117^−^对预后的不良影响尚无明确的结论。

本研究中的初发MM患者男性居多，以中高危为主。疗效分析显示，接受硼替佐米为主方案的患者，CD56^−^组的ORR明显低于CD56^+^组，而CD117^−^组和CD117^+^组的ORR差异无统计学意义。提示虽然接受硼替佐米为主的化疗，CD56^−^患者的治疗反应率仍远低于CD56^+^患者。而CD117^+^和CD117^−^患者的治疗反应率无明显差异。Yoshida等[@b18]发现CD56的过度表达可以增强MM细胞系中蛋白酶体抑制剂诱导的内质网应激，增强B细胞诱导的MM细胞凋亡；而CD56低表达的MM细胞克隆对硼替佐米治疗不敏感的作用机制尚不清楚，可能与MM细胞克隆与骨髓中其他的MM细胞和（或）基质细胞的相互作用较少，或与上皮间质转化过程或缺氧状态有关。这些研究结果似乎可以解释我们观察到的临床现象。

生存分析提示硼替佐米可改善CD117^−^患者的不良预后，但并不能改善CD56^−^患者的不良预后。特别是不能改善CD56、CD117双阴性患者的不良预后。因此即使在硼替佐米广泛应用的情况下，CD56、CD117双阴性患者仍是MM患者预后不良因素。CD56、CD117的表达有望成为预测含硼替佐米方案治疗敏感性的潜在新标志。
